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ーできる系を樹立した。RB 細胞株シリーズとは、13 番染色体の一つに大きな欠失（q14 から q22 の領域）を持った








胞がさらに造腫瘍性を獲得する段階で 45 kDa の未知のタンパクが消失することを見つけた。そこで、この未知のタ
ンパクを同定するため質量分析を行ったところ、その未知のタンパクは CapG であることが分かった。CapG に対す
る特異性の高い抗体を作成し、RB 細胞株シリーズでの発現変化を調べたところ、造腫瘍性獲得の段階で発現が消失
することを確認した。次に CapG タンパクの発現消失の原因を調べるためノザンブロッティングを行ったところ、造
腫瘍性を獲得する段階で CapG の遺伝子発現が消失していることが分かった。また、CapG 遺伝子のゲノム領域をサ
ザンブロッティング法により調べたところ、DNA レベルでの変異は起こっていないことが確認された。以上の結果
より、RB 細胞株シリーズでの CapG 遺伝子は、造腫瘍能を獲得する段階で、転写レベルでその発現が抑えられてい
ることが明らかになった。 
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 次に CapG 遺伝子が RB 細胞株シリーズの造腫瘍性の獲得に関係しているかどうかを調べるために、造腫瘍性のあ
る RBT 細胞に CapG 発現ベクターを導入した。CapG の発現はこれらの細胞の増殖能や足場非依存性（軟寒天中で
の増殖能）には影響を与えなかったが、免疫不全マウスでの造腫瘍性は抑制した。 
 CapG 遺伝子の発現消失が実際のヒトのがんでも起こっているかどうかを調べるため、ヒトがん細胞株での CapG
タンパクの発現をウエスタンブロッティングにより検討したところ、胃がん、メラノーマ、肺がん細胞株で発現消失
が確認された。さらにヒト肺がん組織においても発現消失か確認された。そこで、CapG 遺伝子が実際のヒトがん細
胞の造腫瘍性を抑制するかどうかを調べるため、CapG の発現が消失しているヒト胃がん細胞株である AZ521 に
CapG 発現ベクターを導入し造腫瘍性を確認したところ、実際のヒトがん細胞においても造腫瘍性の抑制能が見られ
た。また、この胃がん細胞株においても増殖能や足場非依存性は CapG によって影響を受けなかった。 
 CapG はアクチン重合の調節に関わることが報告されているので、RBT 細胞に CapG 遺伝子を導入してアクチン線
維の形態を調べたが、線維形成には影響を与えないことが分かった。また、CapG は細胞の移動能を高める活性も報




 本研究により CapG 遺伝子は様々ながん細胞の造腫瘍性を抑制し、実際のがん細胞株、がん組織において発現消失
が認められることから、がん抑制遺伝子の候補であることが明らかになった。また、段階的発がん機構のモデルであ
る RB 細胞株シリーズが、がん関連遺伝子のスクリーニングにおいて有効であることも示した。 







さらに、CapG 遺伝子は CapG タンパクの発現が消失していた実際のヒト胃がん細胞株である AZ521 の造腫瘍能も
抑制した。これらの結果は、CapG 遺伝子が新規のがん抑制遺伝子候補であることを示しており、学位の授与に値す
ると考えられる。 
